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оксидативный стресс, легко возникающий при беремен-
ности, отягощенной анемией [6]. Всасываемость железа 
из кишечника у беременных в значительной степени 
дозозависима, в связи с чем использование различ-
ных доз железа имеет терапевтически эквивалентный 
эффект, однако повышение дозы приводит к увеличе-
нию количества в кишечнике остаточного, неабсорбиро-
ванного железа, что потенциально опасно [6]. Избыток 
железа ведет к большей степени местного оксидативного 
стресса, повреждению кишечного эпителия, что в свою 
очередь, еще больше нарушает абсорбцию железа, и 
является одной из причин неэффективности ферротера-
пии при беременности. 
Другой клинически значимой причиной является вос-
палительный процесс, на фоне которого анемия теряет 
истинно-железодефицитный характер, а ее терапия пре-
паратами железа часто необоснованна и неэффективна. В 
этих условиях образуется т.н. «ловушка для железа», обу-
словленная депрессией синтеза эритропоэтина провоспа-
лительными цитокинами, снижением всасывания железа 
в кишечнике, большей степенью связывания железа с 
ферритином и макрофагами, нарушением регуляции экс-
прессии эритроцитарных рецепторов к трансферрину 
[7,8]. Увеличение терапевтических доз железа с целью 
преодоления резистентности к терапии рискованно, и, 
как правило, ведет к пролонгации воспаления, поскольку 
потенциирует оксидативный стресс, но не приводит к 
коррекции анемических состояний.
Данная позиция особенно актуальна в свете недавних 
исследований роли кислорода в развитии плаценты [9,10] 
и развитии гипотезы о лимитированном поступлении 
кислорода к плоду во время беременности. Доказано, что 
эмбриональные и плацентарные клетки особенно чув-
ствительны к оксидативному стрессу вследствие актив-
ной пролиферации [9,11]. Наиболее уязвимым является 
синцитиотрофобласт, поскольку он подвержен воздей-
ствию максимальной концентрации кислорода, посту-
пающего от матери, а также вследствие того, что до 8-9 
недель беременности в нем отсутствует экспрессия супе-
роксиддисмутазы, а активность остальных антиоксидант-
ных ферментов чрезвычайно низка [9]. Физиологическая 
гипоксия, как предполагается, защищает развивающийся 
плод от деструктивного и тератогенного действия актив-
ных форм кислорода [9,10], принимает участие в регуля-
ции инвазивных и пролиферативных свойств трофобла-
ста [9], поддерживает стволовые клетки в полипотентном 
состоянии.  По данным литературы и собственных иссле-
дований, анемия беременных в I триместре имеет свои 
структурные особенности – сравнительно небольшая 
частота по сравнению со II и III триместром и относи-
тельно частоты латентного дефицита железа. Характер-
ным для анемий I триместра является также их частое 
сочетание с инфекционными процессами различной 
локализации, в том числе и генитальной, что может слу-
жить причиной недостаточной эффективности терапии.
Определенный исследовательский оптимизм, связан-
ный с отрицанием “традиционных анемических рисков”, 
таких как хроническая гипоксия плода и кровотечения 
в родах, однако, не ставит под сомнение значение тяже-
лой анемии [4,12], которая не могла сформироваться без 
предшествующей среднетяжелой и легкой стадий, но 
предлагает сместить акценты с последних на стадию 
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность железодефицитных состояний 
во время беременности крайне высока. Латентный и 
прелатентный дефицит железа определяется более чем 
у 90% беременных [1,17], в то время как манифестация 
в виде анемии встречается значительно реже [2]. Боль-
шинство случаев анемии приходится на II триместр бере-
менности и относятся к легкой степени. Только часть из 
них обусловлена истинным дефицитом железа, однако 
значительное число случаев связано с физиологической 
гемодилюцией и не представляют угрозы для беремен-
ности [3,12]. Сторонники функционального подхода [4] 
также отмечают, что легкая и умеренная анемия в целом 
не представляет значительных рисков с точки зрения 
развития системной гипоксии, а их терапия не дает пре-
имуществ с точки зрения компенсации физиологической 
кровопотери в родах.
Современные исследования показывают [5], что 
прием препаратов железа при беременности требует 
более внимательного отношения, и, если общий подход, 
согласно которому выявление дефицита железа требует 
ферропрофилактики, а железодефицитной анемии – фер-
ротерапии, обоснован, то в каждом конкретном случае он 
должен быть строго дифференцированным. Это связано 
с  прооксидантными свойствами препаратов железа, осо-
бенностями их всасывания, современными представле-
ниями о патогенезе анемических состояний.
Доказано, что железо, как элемент с переменной 
валентностью может выступать в качестве инициатора 
реакций образования свободных радикалов и усугублять 
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латентного дефицита железа. В этой связи особый инте-
рес представляют современные исследования сывороточ-
ного ферритина как важнейшего ангиогенного фактора. 
Было установлено, что сывороточный ферритин, связы-
вая высокие концентрации кининогена, индуцирует про-
лиферацию эндотелиоцитов и образование кровеносных 
сосудов. Этот механизм регуляции ангиогенеза приобре-
тает особое значение в условиях воспаления, когда акти-
вируется большое количество калликреина [13]. Таким 
образом, низкая концентрация сывороточного ферри-
тина в I триместре беременности, являясь отражением 
дефицита железа, может быть причиной несовершенного 
плацентарного ангиогенеза и увеличивать риск развития 
плацентарной недостаточности и других осложнений. 
Наконец, внимания заслуживает состояние и самого 
эритроцита как непосредственного носителя гемогло-
бина и переносчика кислорода. Эластичность его мем-
браны может в значительной мере изменяться в условиях 
дефицита железа и оксидативного стресса [14,15]. Раз-
меры эритроцитов, как правило, соответствует диаме-
тру капилляров или превышают его, в связи с чем, при 
прохождении последних эритроциты должны изменять 
свою форму [16]. В связи с этим оптимальная деформи-
руемость эритроцитов имеет существенное значение для 
эффективной тканевой перфузии. Снижение эластич-
ности мембран нарушает транскапиллярное движение 
эритроцитов и неизбежно ведет к развитию тканевой 
гипоксии, увеличивая риски развития плацентарной 
недостаточности.
Приведенные данные определяют современную про-
блематику железодефицитных состояний при беремен-
ности, которая выражается в необходимости пересмотра 
существующих классификаций, переосмысления основ-
ных рисков для беременности и выработки дифференциро-
ванного подхода к диагностике, терапии и профилактике.
Целью настоящей работы явилось изучение функции 
эндотелия и деформируемости эритроцитов у беремен-
ных с различной степенью дефицита железа и анемией в 
I, II и III триместре беременности на фоне ферротерапии 
и ферропрофилактики.
Материалы и методы исследования. Нами были обсле-
дованы 103 женщины в I (до 14 нед.), II (24-26 нед.) и III 
(36-38 нед.) триместре беременности, наблюдавшихся в 
УЗ ЖК ГУЗ ВГЦП в 2010 году. С целью коррекции ане-
мии был рекомендован пероральный прием препарата, 
содержащего железа [III] гидроксид полимальтозат 400 
мг (100 мг элементарного железа)  1 раз в сутки в течение 
6 недель, затем 3 раза в неделю в течение еще 6 недель. 
С целью профилактики дефицита железа рекомендовался 
только 6-ти недельный интермитиррующий прием препа-
рата. Рекомендации по лечению и профилактике предо-
ставлялись после каждого контрольного обследования. 
Всем женщинам была рекомендована диета, улучшаю-
щая абсорбцию железа. Гематологический анализ крови 
выполнялся с использованием автоматического анали-
затора MEK 6813 Celltac Alfa, Nihon Kohden (Япония). 
Уровень сывороточного ферритина определялся методом 
ИФА с использованием наборов ХОП ИБОХ “ИФА-Фер-
ритин” (Беларусь). Количественное определение уровня 
С-реактивного белка в сыворотке крови осуществляли 
иммунотурбидиметрически с использованием автома-
тического биохимического анализатора открытого типа 
А-15 Biosystems (Испания). Для оценки функции эндо-
телия определяли количество циркулирующих эндотели-
альных клеток (ЦЭК) в 100 мкл плазмы крови по методу 
J. Hladovec и соавт.  Деформируемость эритроцитов оце-
нивали фильтрационным способом по методу Васильева 
А.П. Статистическая обработка данных осуществлялась с 
использованием пакета программ Statistica 7,0. Проверку 
нормальности распределения данных осуществляли с 
использованием критерия Колмогорова-Смирнова. Зна-
чения представляли как M±σ, где М – среднее арифме-
тическое, а σ – стандартное отклонение. Для сравнения 
трех групп использовали непараметрический критерий 
Фридмена и попарное сравнение групп с помощью теста 
Вилкоксона и поправки Бонеферрони (p<0,016).
Результаты и обсуждение. Средний возраст обследо-
ванных женщин составил 26±4 года, средний срок обсле-
дования в I триместре 77±14 дня, во II триместре - 171±4 
дня, в III триместре - 253±2 дня. Данные о распростра-
ненности анемии и дефицита железа представлены в 
таблице 1.
Таблица 1
Распространенность дефицита железа и анемии в I, II и III триместре беременности
I триместр II триместр III триместр
число пациентов % число пациентов % число пациентов %
Нормальный запас железа
Hb≥110 г/л, СФ≥40 мкг/л
9 8,7 3 2,9 0 0
Прелатентный дефицит железа
Hb≥110 г/л, 20≥СФ<40 мкг/л
18 17,5 3 2,9 5 4,9
Латентный дефицит железа
Hb≥110 г/л, 12≥СФ<20 мкг/л
70 68 73 70,9 83 80,6
Анемия
Hb≤110 г/л
6 5,8 24 23,3 15 14,5
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Проведенное нами ранее исследование распростра-
ненности анемии во время беременности [18] на основа-
нии анализа 2406 историй родов женщин того же реги-
она в 2008 г. показало, что данное состояние осложняло 
беременность в 45,8% случаев, а ее частота составляла 
7,8% в I, 23,1% во II и 31,7% в III триместре. В настоящем 
исследовании с использованием современных методов 
диагностики, лечения и профилактики, частота анемии 
в I и II триместре практически не отличался от полу-
ченных ранее, в то время, как в III триместре удалось 
добиться более чем двукратного снижения (14,5%), а 
общая частота анемии у беременных снизилась до 37,9%. 
Несмотря на это, дефицит железа упорно прогрессиро-
вал во время беременности, и в III триместре выявлялся 
у всех беременных (Таблица 1) –  отмечено достоверное 
снижение уровня сывороточного ферритина на протяже-
нии беременности (Таблица 2, Рис.1).
Таблица 2
Распространенность дефицита железа и анемии в I, II и III триместре беременности
I II III
Гемоглобин, г/л 125,5±9,4II, III 119,5±10,3I 119,3±12I
Гематокрит 36,8±3,4II, III 34,9±3,1I 35,3±3,6I
Эритроциты, 1012/л 4,3±0,3II, III 3,9±0,3I, III 4,1±0,3I, II
Средний объем эритроцита (MCV), фл 85,5±6,7II 87,8±9,4I 86,1±8,5
Среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), пкг 29,1±2,2II 30,2±2,5I, III 29,1±2,7II
Средняя концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC), г/л 342,3±30,7 338,3±36,6 335,5±35,7
Распределение эритроцитов по объему (RDW), % 13,7±0,9 13,5±0,8 13,5±0,9
Сывороточный ферритин, мкг/л 16,4±24,4II, III 7,2±17,7I 5,1±7,3I
С-реактивный белок, мг/л 11,9±3,0II, III 13,1±6,2I 12,7±2,4I
Циркулирующие эндотелиальные клетки, в 100 мкл 43,1±12,9II, III 35±7,7I III 32,1±9,0I, II
Индекс деформируемости эритроцитов 68,5±5,4II, III 71,4±8,1I, III 73,8±6,4I, II
* надстрочные индексы I, II, III указывают на достоверность отличий между показателями в соответствующем триместре беременности
Рис. 1 – Уровень гемоглобина и сывороточного ферритина в I, II и III триместре беременности
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Все случаи анемии во II триместре были представлены 
легкой степенью тяжести, однако терапия и профилак-
тика препаратами железа оказалась эффективна только у 
части пациентов, а средний уровень гемоглобина во II и 
III триместре достоверно не отличался (Рис.1).
Причиной этого является частое сочетание анемии с 
воспалением во II и III триместре, что подтверждается 
достоверно более высоким уровнем С-реактивного белка 
(13,1±6,2 мг/л) как по сравнению с нормой, так и по срав-
нению со значениями I триместра (Рис.2). Не следует, 
также исключать значение физиологической гемодилю-
ции – во II и III триместре определялся достоверно более 
низкий гематокрит (Рис.2), при отсутствии различий 
в средней концентрации гемоглобина в эритроците. В 
связи с этим, мы считаем оправданным считать нижней 
границей нормы уровень гемоглобина во II триместре 
беременности равный 105 г/л. Данный подход отражен 
в рекомендациях CDC [3], а его использование призвано 
снизить риск прооксидантного действия высоких тера-
певтических доз железа и т.о. повысить безопасность 
ферротерапии и ее эффективность в случае сочетания 
анемии и воспаления.
Рис. 2 – Гематокрит и уровень С-реактивного белка в I, II и III триместре беременности
Анемия у беременных создает условия для развития 
оксидативного стресса [5], а неадекватная терапия желе-
зом может его усугублять. Нарушение баланса антиок-
сидантов и прооксидантов в сторону последних создает 
предпосылки для повреждения эндотелия. Дисфункция 
эндотелия, в свою очередь, является причиной синдрома 
неадекватной продукции эритропоэтина на гипоксию, и, 
таким образом, усугубляет течение анемии и является 
предиктором гестоза [5,19], неблагоприятных исходов 
беременности и более высокого риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний в дальнейшей жизни [20]. Появ-
ление в крови циркулирующих эндотелиальных клеток 
является высокоспецифическим маркером дисфункции 
эндотелия. Согласно данным исследований [19], повреж-
дение эндотелия у беременных определяется при уровне 
эндотелиоцитов – более 24 клеток в 100 мкл плазмы. 
На фоне рекомендуемой терапии и профилактики нами 
отмечено достоверное снижение числа ЦЭК во время 
беременности (Таблица 2, Рис. 3), что говорит о ее без-
опасности с точки зрения риска развития дисфункции 
эндотелия.
Исследование деформируемости эритроцитов, кото-
рая, как было показано, изменяется в условиях дефи-
цита железа, показало достоверное увеличение индекса 
деформируемости эритроцитов во время беременности 
(Таблица 2, Рис. 3). В функциональном плане увеличение 
эластичности мембран эритроцитов улучшает микроцир-
куляцию и т.о. снижает риск развития тканевой гипоксии.
Выводы
1. Использование дифференцированного подхода 
к диагностике, лечению и профилактике (использование 
для верификации диагноза уровня гемоглобина, сыво-
роточного ферритина, СРБ и различных рекомендаций 
по коррекции этих состояний) позволило снизить  рас-
пространенность анемии у беременных в III триместре 
более, чем в два раза (14,5%), и в целом на протяжении 
беременности (37,9%). Однако, несмотря на использо-
вание современных методов ферротерапии и профилак-
тики, эффективных в отношении анемии, дефицит железа 
прогрессирует во время беременности и выявляется в III 
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Рис. 3 – Число ЦЭК и индекс деформируемости эритроцитов в I, II и III триместре
триместре у всех беременных.
2. Только часть случаев анемии во II триместре 
беременности может быть подвержена эффективной 
терапии железом из-за частого сочетания с воспалением 
и физиологической гемодилюцией. В связи с этим оправ-
дано снижение референсных значений уровня гемогло-
бина во II триместре до 105 г/л.
3. На фоне рекомендуемой диеты, ферротерапии и 
ферропрофилактики отмечается достоверное увеличение 
деформируемости эритроцитов и снижение числа цирку-
лирующих эндотелиоцитов  на протяжении беременно-
сти. Эти изменения снижают риск осложнений беремен-
ности, способствуют улучшению тканевой перфузии и 
свидетельствуют о безопасности проводимой ферротера-
пии и ферропрофилактики.
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